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1. Introducción
La diabetes mellitus tipo 2 (DM II) es una enfer-
medad insidiosa y frecuente. Se calcula que 2 millones
de personas la padecen en España, y lo que es más
grave, la mitad no está diagnosticada. Origina com-
plicaciones severas, micro y macrovasculares de cos-
tosas repercusiones tanto para el individuo como
para la sociedad, y es una de las causas más frecuen-
tes de mortalidad.
Se han sugerido diversos factores etiológicos
desencadenantes de la DM II (ambientales, genéticos,
etc.), pero el mecanismo definitivo no ha sido aclara-
do aún. Al margen de la causa, se originan dos pro-
blemas metabólicos graves, que determinarán la fisio-
patología de la enfermedad:
1. Resistencia a la insulina de los tejidos diana
(pivote de la enfermedad).
2. Función alterada de la célula b pancreática, lo
que finalmente originará hiperglucemia.
Varios estudios, entre ellos últimamente el "United
Kingdom Prospective Diabetes Study" (UKPDS) (1),
han demostrado que un control estricto de la gluce-
mia se asocia a una disminución importante de las
complicaciones microvasculares, de forma indepen-
diente al tratamiento empleado. De esta manera, se
puede retrasar la progresión de la enfermedad y pre-
venir el desarrollo de complicaciones como neuro-
patía, nefropatía, enfermedad cerebrovascular, etc.
Por ello, éste debe de ser el punto de partida básico
en el desarrollo de nuevos fármacos antidiabéticos.
2. Estructura química
Rosiglitazona es una tiazolidinediona, una clase
relativamente nueva de antidiabéticos orales (2). Su
estructura química es: (±)-5-[[4-[2-(metil-2-piridinila-
mino)etoxi]-fenil]]metil]-2,4-tiazolidinediona, (Z)-2-
butenedioato (1:1), con un peso molecular de 473,52
(Figura 1) (3). La molécula posee un centro quiral y se
encuentra en forma racémica. Debido a la rápida
interconversión de sus enantiómeros, estos son fun-
cionalmente indistinguibles.
3. Mecanismo de acción
El mecanismo de acción de rosiglitazona y los
otros miembros de su clase aún no está totalmente
aclarado. Los datos obtenidos sugieren que al mejorar
la sensibilidad a la insulina, se logra controlar la gluce-
mia. Estos efectos los produce mediando la actividad
de fosforilación y kinasa del receptor de insulina así
como del metabolismo hepático de la glucosa (4).
Rosiglitazona es un agonista muy potente y selecti-
vo de los receptores nucleares PPARg (receptor
gamma activado por el proliferador de peroxisomas),
los que regulan la expresión de múltiples genes rela-
cionados con el metabolismo de los lípidos y la glu-
cosa (5). Estos receptores son activados por ligandos
que se expresan en los tejidos diana de la insulina
como el tejido adiposo, músculo esquelético e hígado.
La unión de rosiglitazona a los receptores PPARg
activa selectivamente la transcripción génica en las
células diana y esto altera la expresión de múltiples
genes (lipoprotein lipasa, TNFa, etc), todos ellos con
un papel fundamental en el metabolismo de los car-
bohidratos o lípidos (6, 7). El efecto antidiabético de
rosiglitazona se ha demostrado en diversos modelos
animales, objetivándose el aumento de masa de los
islotes pancreáticos, el contenido de insulina y evitan-
do la hiperglicemia.
En resumen, el control de la glucemia (8) se pro-
duce por:
1. Incremento del número de adipocitos metabóli-
camente activos y sensibles a la insulina.
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2. Aumento en la captación de glucosa por el teji-
do adiposo.
3. Mayor captación de glucosa por el músculo
esquelético.
4. Menor disponibilidad de ácidos grasos libres.
5. Disminución de la salida hepática de glucosa.
6. Mejora de la función de la célula b pancreática.
4. Farmacocinética
Rosiglitazona posee una biodisponobilidad de casi
99% tras una dosis única oral de 4 u 8 mg. La ingesta
de alimentos no modifica de manera importante su
absorción, como tampoco los cambios en el pH gás-
trico (9). La concentración plasmática máxima
(Cmax) se alcanza una hora después de su administra-
ción y es 152 mg/L, siendo proporcional a la dosis
administrada. El área bajo la curva (AUC) varía entre
358 a 2971 ng*h/ml para un rango de dosis entre 1 y
8 mg (10, 11).
La unión a proteínas plasmáticas de rosiglitazona es
de alrededor del 99%, principalmente a la albúmina.
El transporte plasmático no se modifica en relación
con la dosis, función renal o la edad. La unión a pro-
teínas de su principal metabolito (sulfato para hidro-
xi) es superior al 99%. El volumen de distribución
(Vd) es de 14 litros, el aclaramiento plasmático es de
3 l/h y su semivida de eliminación (t1/2) es de 3-4
horas, independientemente de la dosis administrada
(10, 11).
Rosiglitazona se metaboliza principalmente en el
hígado. Los metabolitos que se producen son mucho
menos activos que el compuesto original, por ello se
piensa que no contribuyen a la acción terapéutica. Las
principales vías de metabolismo son la N-desmetila-
Figura 1
Estructura química de rosiglitazona
ción e hidroxilación, seguidas de conjugación con sul-
fato y ácido glucorónico. Rosiglitazona es metaboliza-
do principalmente por el citocromo P450 (CYP) iso-
enzima 2C8, dado que hay pocos sustratos o inhibi-
dores de esta isoenzima, se piensa que no deben exis-
tir interacciones importantes con otros fármacos. El
CYP 2C9 es una vía metabólica de menor importan-
cia (10-12).
El 64% de la dosis administrada de rosiglitazona se
elimina durante las siguientes 24 horas, de manera
principal a través de la orina, mientras que en la eli-
minación fecal se encuentra alrededor del 25% del
fármaco. No existe circulación enterohepática, ni se
ha encontrado acumulación de sus metabolitos en el
hígado (10-12).
En la Tabla I se muestran los principales paráme-
tros farmacocinéticos de rosiglitazona.
5. Experiencia clínica
Rosiglitazona ha sido evaluado de forma amplia en
varios ensayos clínicos, doble ciego controlados con
placebo de pacientes con DM II. En la fase previa a
los estudios, los pacientes fueron controlados con
dieta u otros antidiabéticos orales. Un periodo de
lavado de 3-8 semanas precedió al inicio del trata-
miento con rosiglitazona. La media de la glucosa basal
en ayunas y de la hemoglobina glicosilada (HbA1c)
fueron > 10,2 mmol/L y > 8% respectivamente.
5.1. Tratamiento combinado 
con una sulfonilurea
Se realizó un estudio controlado con placebo, mul-
ticéntrico, doble ciego para evaluar eficacia, seguridad
y tolerancia de rosiglitazona en combinación con una
sulfonilurea (SU). La primera fase del estudio consta-
ba de 2 meses de tratamiento con una SU (glibencla-
mida, glicazida o glipizida), seguida de un periodo de
26 semanas de tratamiento combinado con rosiglita-
zona con dosis de 1 y 2 mg cada 12 horas.
En pacientes con mal control de glucemia en
monoterapia con una SU, la adición de rosiglitazona 4
mg al día disminuyó significativamente (p < 0,0001) la
HbA1c media en un 1,03% más que el grupo control
(placebo más SU) (13, 14). De la misma manera
mejoró la resistencia a la insulina (-17%, p < 0,0001),
la función de las células b (+72%, p < 0,0001) y se
produjo una reducción de los ácidos grasos libres (-4,0
mg/dl, p < 0,0001), efectos que no ocurrieron en el
grupo placebo (13, 14).
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5.2. Comparación con una sulfonilurea
Rosiglitazona se comparó con glibenclamida en un
estudio doble ciego, controlado activamente y reti-
rando el tratamiento antidiabético previo (periodo de
lavado de 6 semanas). Un grupo recibió como trata-
miento rosiglitazona en dosis de 2 ó 4 mg al día y el
grupo control fue tratado con glibenclamida 2,5-15
mg al día (titulada a lo largo de 3 meses), durante 52
semanas.
En comparación con glibenclamida, rosiglitazona
disminuyó significativamente (p < 0,0001) las con-
centraciones de insulina, proinsulina y de la fracción
32-33 de la proinsulina. De esto se deduce una mejo-
ra en la función de las células b pancreáticas (15).
5.3. Búsqueda de dosis frente 
a glibenclamida
Se diseñó un estudio aleatorizado, multicéntrico y
doble ciego para evaluar la eficacia, seguridad y tole-
rancia de rosiglitazona al administrarlo a pacientes
con DM II, inadecuadamente controlados con dosis
máximas de glibenclamida (20 mg al día). Durante las
primeras 4 semanas, los pacientes recibieron sola-
mente glibenclamida, después de lo cual al tratamien-
to se agregó placebo o rosiglitazona 4 mg al día. Se
observó mejora en el control de la glucemia al agre-
gar rosiglitazona al tratamiento con glibenclamida
(16).
5.4. Seguridad cardiovascular frente 
a glibenclamida
Es un estudio comparativo con glibenclamida,
multicéntrico, abierto y de dos años de duración en el
que se intenta evaluar el efecto de rosiglitazona sobre
la función cardiovascular en pacientes con DM II.
Este estudio está aún en curso, pero los datos preli-
minares de las primeras 52 semanas muestran una
disminución de la presión arterial sistólica (-3,5 mm
Hg), presión arterial diastólica (-2,7 mm Hg) y pre-
sión arterial media (-2,8 mm Hg) en el grupo tratado
con rosiglitazona (17, 18).
5.5. Tratamiento combinado 
con metformina
Se realizó un estudio aleatorizado, controlado con
placebo, multicéntrico y doble ciego de 26 semanas
de duración para evaluar la eficacia, seguridad y tole-
rancia de rosiglitazona administrada una vez al día a
pacientes con DM II, controlados con dosis de man-
tenimiento de metformina de 2,5 mg al día. Durante
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Parámetro 1 mg (Ayunas) 2 mg (Ayunas) 8 mg (Ayunas) 8 mg (P. I.)
AUC0-¥ (ng.h/ml) 358 (112) 733 (184) 2971 (730) 2890 (795)
Cmax (ng/ml) 76 (13) 156 (42) 598 (117) 432 (92)
t1/2 (h) 3,16 (0,72) 3,15 (0,39) 3,37 (0,63) 3,59 (0,70)
Cl/F (L/h) 3,03 (0,87) 2,89 (0,71) 2,85 (0,69) 2,97 (0,81)
Media y (DE).
AUC0-¥: Área bajo la curva de concentración plasmática-tiempo extrapolada al infinito.
Cmax: Concentración plasmática máxima.
t1/2: Semivida de eliminación.
Cl/F: Aclaramiento plasmático o sistémico.
P. I.: Post ingesta.
Tabla I
Parámetros farmacocinéticos de rosiglitazona tras dosis única oral
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las primeras 7 semanas se realizó la titulación y/o
mantenimiento de la dosis de metformina, las
siguientes 26 semanas se agregó al tratamiento rosi-
glitazona en dosis de 4 u 8 mg al día o placebo.
Se observó que en los pacientes con control de glu-
cemia inadecuado con metformina en monoterapia,
al agregarles rosiglitazona 4 u 8 mg, se logró una
mejora significativa (p < 0,0001) de la HbA1c media
en un 1 y 1,2% respectivamente al compararlos con
placebo. Situación similar ocurrió con las cifras de
ácidos grasos libres (p < 0,0003), perfil lipídico (p <
0,0001) y la función de las células b (p = 0,047) (19).
Por último, en un estudio aleatorizado, multicén-
trico y doble ciego en pacientes inadecuadamente
controlados con metformina en monoterapia, la adi-
ción de rosiglitazona mejoró el control glucémico
(20).
5.6. Monoterapia
Más de 3000 pacientes se incluyeron en ocho estu-
dios activos, controlados con placebo, con una dura-
ción de entre 8 y 52 semanas. Los estudios depen-
dientes de la dosis compararon el efecto de rosiglita-
zona, en las dosis de 0,1-12 mg al día con placebo
(21). Las dosis diarias comprendidas entre 2 y 12 mg
redujeron las cifras de glucosa en ayunas, las dosis
iguales o mayores de 4 mg redujeron de igual manera
la cantidad de insulina circulante y ácidos grasos
libres (10, 21).
Por último, en un estudio de titulación de dosis de
8 semanas de duración con 303 pacientes, se
encontró que las dosis comprendidas entre 4-12 mg
por día (dividida en dos tomas) disminuían de forma
significativa (p < 0,0001) la glucemia en ayunas y que
la dosis máxima recomendada debe ser de 8 mg al día
(22).
6. Efectos adversos
Aproximadamente 4600 pacientes con DM II fue-
ron tratados con rosiglitazona en los diversos ensayos
clínicos desarrollados, bien como monoterapia o en
combinación con una SU o metformina. Alrededor
de 3300 recibieron tratamiento durante más de 6
meses y 2000 durante un año o más. De ellos, menos
del 5% presentaron los efectos adversos (21) que apa-
recen en la Tabla II.
Un pequeño número de pacientes tratados con
rosiglitazona presentó edema y anemia. Generalmen-
te los efectos adversos fueron leves o moderados y
no se requirió la suspensión del tratamiento (21, 23).
En los estudios doble ciego, la anemia estuvo pre-
sente en el 1,9% de los pacientes que recibieron rosi-
glitazona, en el 0,6 de los que recibieron SU, en el
2,2% del grupo tratado con metformina y en el 0,7%
del grupo placebo. Los casos de anemia (7,1%), fue-
ron más frecuentes al utilizar la combinación de rosi-
glitazona y metfomina. Cifras bajas de hemoglobina
previas al tratamiento pueden haber contribuido a
este efecto, de la misma forma que el aumento del
volumen plasmático (21, 23).
El edema se presentó en el 4,8% de los pacientes
que recibieron rosiglitazona, el 1,0 de los que recibie-
ron SU, el 2,2% del grupo tratado con metformina y
el 1,3% del grupo placebo. Hubo una mayor inciden-
cia durante el tratamiento combinado de rosiglitazo-
na e insulina. En los estudios de fase IV, rosiglitazo-
na se relacionó con la expansión del volumen vascu-
lar, efecto de clase de los agonistas PPARg, lo que
puede originar la aparición o exacerbación de signos
de insuficiencia cardíaca congestiva y eventos relacio-
nados como edema pulmonar o derrame pleural (21,
23).
Después de los ensayos clínicos, habiendo tratado
a casi 5000 pacientes, no se encontró evidencia de
hepatotoxicidad inducida por rosiglitazona. Se pre-
sentaron elevaciones transitorias y reversibles de
enzimas hepáticas, similares a las originadas por pla-
cebo (21-24). La hepatotoxicidad observada con tro-
glitazona, el primer miembro de la clase de los ago-
nistas PPARg, se cree que es debido a la producción
de un metabolito tóxico de tipo quinona y no es un
efecto de clase (25). En la actualidad troglitazona ha
sido retirada del mercado en los Estados Unidos por
indicación de la FDA.
Se han comunicado transtornos gastrointestinales,
de características similares a los originados con el uso
de metformina. Estos no se incrementan al asociar
rosiglitazona al tratamiento antidiabético (21).
Se han descrito cambios en la concentración de los
lípidos séricos después del uso de rosiglitazona (14,
19, 26). En la Tabla III se encuentra un resumen de
ello.
Rosiglitazona no incrementó la frecuencia de epi-
sodios de hipoglucemia. Es más, no los exacerba a
pesar de utilizarla en combinación con SU o metfor-
mina (21).
Por último, se ha relacionado a los agonistas
PPARg con un moderado aumento de peso. Este se
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debe a la expansión del volumen plasmático y a un
incremento del tejido adiposo, la gran mayoría en el
tejido celular subcutáneo no así en la adiposidad vis-
ceral y la grasa intrahepática (27).
7. Interacciones medicamentosas
Los estudios in vitro sugieren que rosiglitazona, a
concentraciones clínicamente importantes, no afecta
a las principales enzimas del citocromo P450. Los
datos obtenidos indican que se metaboliza, de forma
predominante, por CYP2C8 y en una menor cantidad
por CYP2C9, a diferencia de otros miembros de la
misma clase farmacológica como troglitazona y pio-
glitazona cuyo metabolismo se realiza mediante
CYP3A4 (24, 25). Debido a que existen pocos sustra-
tos o inhibidores del CYP2C8, rosiglitazona presenta
una escasa capacidad de tener interacciones con otros
fármacos (10-12).
No se han demostrado efectos clínicamente rele-
vantes en la farmacocinética de nifedipino o de los
anticonceptivos orales, los cuales son metabolizados
principalmente por CYP3A4 (28-30), digoxina (31) o
ranitidina (32).
Tampoco se han comunicado alteraciones farma-
cocinéticas ni del estado de equilibrio estacionario
durante el tratamiento concomitante de rosiglitazona
con gliburida o metformina (2, 10-12,33).
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Efecto adverso Rosiglitazona (%) Placebo (%)
Infección respiratoria 9,9 8,7
Malestar general 7,6 4,3
Cefalea 5,9 5,0







Efectos adversos más comunes relacionados 
con el uso de rosiglitazona en los ensayos 
clínicos doble ciego
8. Indicaciones
Rosiglitazona está indicada en el tratamiento de la
DM II en monoterapia o en combinación oral con
metformina (pacientes obesos) o SU (intolerancia o
contraindicación a metformina), y en pacientes con
Parámetro SU+rosiglitazona ME+rosiglitazona ME+rosiglitazona
4mg/día 4mg/día 8mg/día
HDL mg/dl % de cambio 46,3 (11,6)+9,1% 51 (13,1)+11,9% 52,5 (16,2)+13,3
CT:HDL % de cambio 4,8-7,7% 4,7+2,1% 4,7+2,1%
LDL mg/dl % de cambio 146,7 (38,6)+5,6% 133,2 (33,2)+15,4% 133,2 (40,2)+18,5%






Cambios de los parámetros lipídicos con el uso de rosiglitazona a los 6 meses de tratamiento
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mal control de la glucemia a pesar de haber llegado
a la dosis máxima tolerada. El tratamiento debe de
ser individualizado y se debe iniciar con 4 mg una
vez al día. La dosis máxima no debe de exceder de 8
mg al día, bien sea como dosis única o dividida en
dos tomas. Todavía no se han demostrado los bene-
ficios a largo plazo del tratamiento con rosiglitazo-
na.
8.1. Monoterapia
La dosis usual de inicio de rosiglitazona es 4 mg,
como dosis única o dividida en dos tomas. En los
ensayos clínicos la dosis con mayor disminución de
glucosa basal y HbA1c fue la de 4 mg dos veces al día,
esta es la dosis máxima recomendada.
8.2. Combinación con SU
Cuando rosiglitazona se utiliza en combinación
con una SU, la dosis recomendada es de 4 mg al día
administrada bien como dosis única o dividida en dos
tomas. Si los pacientes presentan hipoglucemia, la
dosis de SU debe de ser disminuida.
8.3. Combinación con metformina
Para iniciar el tratamiento combinado con metfor-
mina, se debe de utilizar una dosis de 4 mg de rosi-
glitazona como dosis única o dividida en dos dosis.
Esta dosis se puede incrementar a 8 mg al día si es
necesario. Es poco probable que la dosis de metfor-
mina requiera ser modificada, ya que la aparición de
hipoglucemia es rara.
9. Contraindicaciones y precauciones
Rosiglitazona está contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad conocida al fármaco o a alguno de
los excipientes de los comprimidos. De la misma
manera, no debe de administrarse a pacientes con
antecedentes de insuficiencia cardíaca (estadios I-IV
NYHA), alteración de la función hepática o en trata-
miento combinado con insulina.
Se recomienda monitorizar la función hepática
antes de iniciar del tratamiento con rosiglitazona y
cada 2 meses durante el primer año. Después de ello,
se recomienda una monitorización periódica. El tra-
tamiento no debe iniciarse en pacientes que tengan
las enzimas hepáticas 2,5 veces por encima del límite
superior de la normalidad, o con algún signo clínico
de insuficiencia hepática.
Rosiglitazona no debe de administrarse a pacientes
menores de 18 años, ni durante el embarazo o lactan-
cia ya que no existen datos suficientes sobre la segu-
ridad en estas circunstancias. En animales de experi-
mentación se ha presentado toxicidad reproductiva.
No se debe utilizar rosiglitazona en caso de insufi-
ciencia renal grave.
No es necesario ajustar la dosis de rosiglitazona en
ancianos o en pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada.
En los ensayos clínicos, la administración de rosi-
glitazona produjo aumento de peso. Por ello, debe de
haber un control periódico del mismo.
El tratamiento con rosiglitazona se asocia con una
reducción de hemoglobina. Este es un dato especial-
mente importante para los pacientes con cifras bajas
o límite antes del inicio de la medicación.
10. Presentación
Rosiglitazona se presenta con el nombre comercial
de Avandia (GSK), en envases blíster opacos en com-
primidos con dos dosis diferentes: 4 mg (de color
naranja) y 8 mg (de color granate), que llevan la ins-
cripción SB en una cara y 4 u 8 en la otra.
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